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The present invention relates to an aerosol formulation containing: a) a liquefied propellant gas or propellant 
gas mixture from the group of alternative propellant gases which contain no chlorine atoms which can be 
split off; b) a non-ionic surfactant from the group of monoacetylated or diacetylated monoglycerides of the 
MYVACET series; c) a pharmaceutical agent or a combination of agents and, if necessary, d) other 
conventional pharmaceutical ancillary substances which are suitable for aerosol formulations. The aerosol 
formulation can be used, in particular, in inhalation therapy for the treatment of diseases of the upper airways 
such as asthma or rhinitis. 
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Die Erfindung betriffteine pharmazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur Anwendung 
als Aerosolformulierung, Verfahren zur Hersteflung dieser pharmazeutischen Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren, insbesondere in der tnhalationstherapie. 

Die Verabreichung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mit In- 
halationsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes, z.B. Asthma oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirkstoff in wirksamer Dosis an den 
eigentlichen Anwendungsort, z.B. die Bronchiolen, gelangen, ohne den Gesamtorganismus in dem Umfang zu 
belasten, wie dies z.B. bei peroral er Verabreichung der Fall ist. 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch, das aus einem gasformigen Dispersionsmittel und flussigen oderfesten 
dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie, Band 1, Seite 23, 2.Auflage 1974, Veriag Hani Deutsch, D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasfflrmige Dispersionsmittel bezeichnet man ats Treibgas, das auch aus einer Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die pharmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteite 
aus flussigen oder festen Wirkstoffen, wobei man zwischen Pulver- oder Suspensionsaerosolen (fest/gasf5r- 
mig) und Emulsions- oder Flussigaerosolen (flussig/gasformig) unterscheidet. Aerosole k6nnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Ten side enthalten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stoffgemische in druckdichten Behaltnissen (Spruhdosen) bezeichnet, 
welche das gasfdrmige Dispersionsmittel bei Raumtemperatur in flussigem Zustand unter Oberdruck enthalten. 
Die druckdichten BehaJtnisse sind mit einem Dosierventil verschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 
Betitigen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden Behaltnis das eigentliche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff, z.B. im Treibgas dispergierten festen Teilchen oder Tropfchen. 

Diskussionen und Untersuchungen uber die Ursache der SchSdigung der atmosphanschen Ozonschicht 
durch Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) ha ben dazu gefuhrt, dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen LSndern vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschiedenen For- 
schungsarbeiten ist bekannt, dass nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
fahigen Radikale fur die Sch§digung der Ozonschicht verantwortJich sind. 

Es werden daher fur technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
Treibgase Oder Treibmittel, z.B. gesattigte Kohlenwasserstoffe wie Propan oder n-Butan t oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW), z.B. Tetrafluorethan, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet. 
Allein vom okologischen Aspekt dra ngt es sich auf, auch fur pharmazeutische Anwendungen potentiell Ozon- 
schicht-sch3digende FCKW durch umweltvertr§glichere, alternative Treibgase zu ersetzen. 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
eignen sich solche Treibgase, welche sich unter Druck bei Raumtemperatur veflussigen lassen und bei Inha- 
lationen oder topischer Anwendung toxikologisch unbedenklich sind und keine Nebenwirkungen besitzen. 

Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen, worin die im Treibgas dispergierten 
festen Teilchen oder TrSpfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0,5 - 6 jim besitzen. Suspensionen 
sollten den Wirkstoff moglichst homogen verteilt enthalten, so dass dieser nach dem Aufschutteln moglichst 
lange im fein dispersen Zustand bleibt Damit sich die Grossenverteilung der Partikel nicht verandert, sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemisch gelost sein. 

In der Europaischen Pate ntanmel dung 372 777 sind Aerosolformulierungen mit dem "alternativen" Treib- 
mittel Tetrafluorethan (134a) beschrieben. Zur Erh6hung der Stabilitat von Suspensionen in diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen, ein Suspendierhilfsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids, z.B. 
Sorbitanfettsaureester vom Typ SPAN, z.B. SPAN 85 (Sorb itantriol eat), zu verwenden. Aufgrund unzureichen- 
der Loslichkeit solcher Tenside im verflussigten Treibmittel 134a wird ein Losungsmittel, z.B. Ethanol, hinzu- 
besetzt welches eine hdhere Polaritat als das Treibmittel selbst besitzt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein spezielles Suspendierhilfsmittel fur Wirkstoffe 
in Aerosolformulierungen zu finden, das sich in verflussigten "alternativen'' Treibgasen besser lost als die bisher 
dafur verwendeten bekannten Suspendierhilfsmittel. Bei der Losung dieser Aufgabe nstel lung wurde uberra- 
schenderweise gefunden, dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe der monoacetytierten Oder diacetylier- 
ten Monoglyceride in den genannten "alternativen" Treibgasen, insbesondere in Heptafluorpropan (227), gut 
loslich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobei sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungseigenschaften fur das Dosierventil aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1bar und weniger 
als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder parti el I bis vollstandig fluorierten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride; 
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c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 
<J) wertere Qbliohe pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformulierungen elgnen 
omJlT^!^ ra ^ V ^T n Ausfuhrun 9 s,on " «nthalt das Aerosol das alternative Treibgas Heptafiu- 
orpropan (227) J3,eses Treibgas hat den Vortell des niedrigeren Dampfdruck von ca. 4 bar verglichen mit dem 

£! ! (TCa'uC? derSelben TemPerahJr ' W6lChe al,enlatiVe Tr8ib9aS T *-^ 

wenduLl^ A 0 r!!^ Ze,JtlSChe Zusa r. me " seteun g <Wlnl.it ein Stoffgemisch, das sich fur verschiedene An- 
Z Xn^n^nT' T' ZU fZ e 'Z aT ,nhalaBonen - aberauch an Mensch ond Tier, vorzugsweise 

vTr^endbar ist ™" Beha " <Uun9 V °" diveraen »■*"•«»". z.B. Asthma Oder allergischer LniUs. 

Der Begrlff Aerosol wird bereits weiter vom definiert. In dem OruckgefSss zur Erzeuguna des Aerosols 

£ 8 F^Em^on olr ? ^T^"* h 

-n^ » ? Oder Losung <n dem zu einer Flussigkeit komprlmierten Treibgas Oder Treibgasge- 

^sLe^rbTe'.chlet T R aChmera H r t d 9ele9en,llch das ^ckgefiss mit InhaUund Dosierventi^ 

SSS SS^bSSST Beschra,bun9 dieser Erfindun9 -■ der Be9riff Dosieraeros ° l * 

von c a M 2^c^^„^- reib9aS ? em, ' SCh def Komponente a > s ° aewawt. dass es bei einer Temperatur 
von ca. 20 C n e.nem flussigen Aggregatzustand vorliegt und einen MindestCberdruck haher als ca 1 bar bis 

welche einen konstanten Innendruck im Dosiergefass bis zu dessen vollstandl^r Enoeemng aufweisen und 
aufg^nd der waiter vorn erwahnten Umweltproblematik keine abspaltbaren Chforatome besilen 
ten h L* ! ^" Treib 9 as 9emische sind an sich fur die Herstellung von pharmazeutischen Aeroso- 
len bekannt. z.B. unsubstrtu-erte gesattjgte Kohlenwasserstoffe, z.B. n-Propan, n-Butan Oder Isobutan Oder Get 

Pa^T ? Tm" " UOfierte ~* VO " Standi9 flU0riert8 Kohlenwasserstoffe 
1-4 TzTM^r^rT ffe l9ite : SiCh V ° n '"'P**" 1 ** 8 " Kohlenwasserstoffen mit vorzugsweise 

1-4 c-Atomen. z.B. Methan. Ethan. Propan, n-Butan Oder Isobutan. odercydoaliphatischen Kohlenwasserstof- 

d^nSSST^ P. Und 1 C - A T en ' ab - Z R C V«°"°»™ od - Cydobutan'indem die WaTse^fTome 
^enTl^l^r h7 VO " U9Sweise •« »* Fluoratome so substituiert sind. dass min- 

VnilX? T ^ \ J"* dam,t ei " e Kohlen w^serstoffbindung im MoiekGI bestehen bleibt 
lerJa^toffen mlt't 6 teten sich ™ den 9anan,«en a.iphatischen Koh- 

gZZZZSSSTI, \t . , !C de " 9enannten cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffen mit 3 und 4 
C-Atomen durch Subsutubon der Wasserstoffatome durch entsprechende Fluoratome ab 

Geeignete partiell Oder vollstSndig fluorierte Kohlenwasserstoffe sind z.B. Methanderivate mit 1-4 Ethan- 
mf T« P F r d T a,emi f ^ -Butanderivate mit 1-10. Cyclopropanderivate mit ^-etnd Cydobu- 
fco^nT iTTd ■ f J r lU ° rat ?T n - ln diesen P arte " «-« ^'stindig fluorierten Kohlenwasserstoffen kann 
(kannen) das (die) Wasserstoffatom(e) sich an verschiedenen Stellen des KohlenwasserstoffgerGstes befin- 
den Fur parbell fluorierte Kohlenwasserstoffe sind folgende Isomeriefille m6glich- "S^rustes 

1st nur ein Wasserstoffatom vorhanden, kann dieses in den Propan- und Butanderivaten endstandio sein 
Oder s.ch an einem Zwischenglied der CKette befinden. oenvaten endstand ig sein 

cJ?*^ 1? ."iT Wasserstoffatom sind «* die Ethan-. Propan-. n-Butan-. Cyclopropanund Cyclobutan- 

^£2%ZTT* 8iTOr nOCH h6heren AnZaW a " C - Atome " nodl 'sc^eriefaite 
a^^^ln ^ k ,°" ne le " WeiSe 0,tar voHs,andi 9 endstandig sein und sich teilweise Oder ganz 
mZr^L^i w ^' ed T e : Z ^ SChen9liedemderC - Kete " be «"^n "G^fechte-,somerief a i,esindauch 
2£ r ^ in unterachiedlich ^ Verteilung bei aliphatischen Denvaten am end- 

Ite^Z? . Z den f elben an verschiedenen Kohlenstoff-Zwischengliedern Oder bei cycloali- 

Tll^ H s,ch an denselben Oder an verschiedenen Kohlenstoffringgliedem befinden. 
lenwasse^t^w1r a U u ^a en ""^ 2Ur Un,erecheidu "9 d ^ 9a"annten parttel, fluorierten Koh- 

d^zetTnu^erTe.^ h "" ^o^" 9e " anmen V °" Standi9 nuorierten Kohlenwasserstoffe sind Co- 
debezeichnungen gel§ufig. die in Pharmazeutische Technologie, H.Sucker P Fuchs P Soeiser 

we^Jdbtr 96 , d F™T B Verta9 ' D " 70 °° ShJtt9art 1978 ' auf derSeite 735 eriautert und ebTnSte L FCKW an- 
^ uWich 98nannten Zah ' reiChen '«"™»^«lle sind ZusaUbezeichnungen mi. den Buchstaben 

retha^ 8 («2 und^lStf K ri ° h ' enwasserstoffe sind Tetrafluoreftan ( 1 34 und 1 34a). Trifluorethan (143a). Oifluc- 
retnan (152 und 152a) und Heptafluorpropan (227) bevorzugt 

Mon^~HH /r, i8Ch9S T T S - d aUS dBr GrUPPe d8f mo "°acetylierten Oder diacetylierten Monoglyceride ist ein 
£ iT^lurTZT 8,ner 9eSat,i9ten ° d6r un9esatti9ten ^raster.), das zusaizL, zum Acyl- 

^« 11 FettSaure noch ^^aweae einen Oder auch zwei Acetylreste aufweist. Der Acylrest leitet sich vor- 
zugswe.se von einer ungesattigten Fettsaure mit mehrals zehn und einer geraden Anzahl an C-Atomen ab 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid, welches aus einem Gemisch von monoacetylierten oderdiacetylierten Mono- 
glyceriden unter Anwendung der ublichen Trennmethoden, z.B. fraktionierte Destination, erti§lttich ist 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acylrest einer gesattigten Fettsaure z.B. einen Cio-aAlkanoytrest 
mitgerader Anzahl an C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl oder 
5 n-lcosanoyl. 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acylrest einer unges3ttigten Fetts3ure vorzugsweise einen C 10 -2(AI- 
kenoylrest mitgerader Anzahl an C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenoyl, -Tetradecenoyl oder-Hexadecenoyl, 6-cis- 
oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis- oder 9-trans-Octadecenoyl oder 11-cis-Octadecenoyi. 

Besonders bevorzugt sind acetylierte Monoglyceride, weiche kommerziell unter dem Warenzeichen MY- 
to VACET (Eastman) erhSltlich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Lebensmittel von Gesundheitsbehorden, 
z.B. der FDA in den USA. zugelassen word en sind. Acetylierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe finden als 
Schmiermittel, Weichmacher, nicht-ionische Emutgatoren und L6sungsvermittler Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommerziell unter der Bezeichnung MYVACET 5-07, 7-00, 7-07, 9-08, 9-40 und 9-45 erh alt- 
Itch en Produkte. 

15 Besonders geeignet sind vor all em die flussigen acetylierten Monoglyceride, z.B. MYVACET 9-40 und MY- 

VACET 9-45 K, die sich wie fotgt charakterisieren lassen: 
Erstarrungspunkt 7-8°C 
Dichte bei 20°C: 0,98-0,99 lg/crrr*l 

Hydroxylzahl: 15 

20 Saurezahi: 3 

Jodzahl: 40-51 
Verseifungszahl: 370-380 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung von flussigen MYVACET-Typen, 
insbesondere mit Wirkstoffen aus der Gruppe der Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol oder Formoterol- 

25 fumarat, in den genannten alternatives nicht die Ozonschicht schSdigenden verflussigten Treibgasen oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders horriogene und stabile Suspensionen herstellen lassen. 
Oberraschenderweise wurde ebenfails gefunden, dass sich durch Zugabe eines polaren Ldsungsmittels wie 
Ethanoi unerwunschte Adhasionen an der Wan dung des DruckbehSlters veimeiden lassen. Ausserdem wurde 
gefunden. dass mit der Kombination MYVACET und Ethanol auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 

30 schiedlichen Stoffklassen mit Treibgasen wie 227 oder 1 34a und n-Butan in homogene und ieicht redispergier- 
bare Suspensionen uberfuhrt werden konnen, weiche als Aerosotformuiferungen anwendbar sind. 

Das nicht-ionische Tensid b) ist in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
ca. 0,0001 bis 5,0, vorzugsweise ca. 0,001 bis 0.5 Gew.-%, en thai ten. 

Fur die Aerosoiformulierung eignen sich im Prinzip alle Wirkstoffe oder Wirktoffkombinationen c), weiche 

35 gegenuber der Treibgaskomponente a) und der Komponente b), nicht-ionisches Tensid, sowie vorhandenen 
zus§tzlichen Hilfestoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt, den gewahlten Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination als Aersolformu- 
tierung, vorzugsweise per Inhalation, aber auch topisch zu applizieren. 
Geeignete Wirkstoff sind beispielsweise: 

*o Alkaloide: Bromocriptin, Ergotamin, Atropin; 

Antiallergika: Azelastin, Cetirizin, Epinastin. Nedocromil, Natriumcromoglicat Ketotifen, Pemirolast. Traxanost, 
Amlexanox, Protopin, Tepoxalin, Midaglizol, Picumast, Quazolast, Repirinast, Suplatast; 
Antibiotika: Fusefungin, Gentamycin, Neomycin, Minocydin, Erythromycin, Streptomycin, Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin, Cephalexin, Cefatrizin, Cefaclor, Ceftriaxon; 

45 Antimykotika: Qotrimazol, Ketoconazol, Amorolfin, Bifonazol; 

Betasympathomimetika: Bambuterol. Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Pirbuterol. Carbuterol, Clenbuterol, 
Reproterol, Rimiterol, Hexprenalin, Fenoterol, Bitolterol, Terbutalin, Mabuterol. Tulobuterol; 
Anticholinergika: IpratropiumbromkJ. Oxitropiumbromid, Telenzepin, TroventoJ; 
Kaliumkanaloffner Cromakalim,, Lemakalim; 

50 Kortikoide: Budesonid, Flunisolid, Beclometason, Fluticason, Triamcinolon, Fluocortinbutyl.Butixocort, Clo- 
prednol, Fluticason, Mom eta son, Tipredan; 

Mukolytika: Acetyl cy stein, Ambroxol, Carbocystein, Furosemid, Amilorid; 
Phosphodiesterase-lnhibitoren: Theophyllin, Isbuphyllin, Zandaverin, Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vapiprost, Ozagrel; 
55 Leukotrieninhibitoren; Bunaprolast, Ibudilast; 

PI§ttchenaggregationsfaktor(PAF)-Antagonisten, z.B. Ginkgolide oder Mequitamium; 
Antiinfektica: Pentamidin, Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika; Methotrexat 

Besonders bevorzugt sind solche Wirkstoffe, welche in der Inhalationstherapie zur prophylaktischen 
und/oder akuten Behandlung von Branch ialobstruktionen wie Asthma Verwendung finden, z.B. Salbutamol 
Formoterol, Salmeterol, Dinatriumcromoglicat. Nedocromil, Oxitropium, Ipratropium, Budesonid. Beclometa- 
son, Flunisolid und Triamcinolon. 

Die genannten Wirkstoffe kdnnen, fails sie eine salzbildende Gruppe aufweisen. als freie Verbindungen 
Oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze im Aerosol vorhanden sein. 

Das Aerosol enthalt einen Mengenanteil von ca. 0,0001-5,0 Gew.-% Wirkstoff oder Wirkstoffkombination 
vorzugsweise ca. 0,001 -2,5 Gew.-%. 

Der pharmazeutischen Zusammensetzung kflnnen betspielsweise u Wie he pharmazeutische Hilfsstoffe 
be.gem,scht sein, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. So kann man beispielsweise ein Losungs- 
mittel hmzusetzen, welches eine hdhere Polaritat als die verflussigte Treibgaskomponente a) aufweist. Da die 
Tre.bgase oder Treibgasgemische der Komponente a) wenig polar sind, eignen sich als Zusatz zahlreiche an- 
dere polarere Ldsungsmittel wie Ethanol, Isopropanol. Propyl englycol, Dimethylethersowie Mischungen dieser 
L6sur.gsm.ttel, die in beiiebigen Konzentrationen, z.B. von ca. 0,1 bis 30 Gew.-%, hinzugesetzt werden kflnnen 
Als zusatzliche Hilfsstoffe kdnnen zusStzlich zur Komponente b) noch weitere nicht-ionische Tenside hin- 
zugesetzt werden, welche die Benetzung und DispersionsfShigkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen noch 
weiter erhehen und/oder als Schmiermittel die mechanischen VentHfunktionen verbessern sowie die Ablaqe- 
rung von Feststoffen durch Absorption an der Innenseite des Druckbehalters vermeiden 

Solche zusatziichen nicht-ionischen Tenside sind z.B. Sorbitanfettsaureester, z.B. Sorbitantrioleat -ses- 
q rcoA^^ ea ^°o < !f r - monolaurat - welche zB - u "ter der Bezeichnung SPAN kommerziell erhaltlich sind. 

* SPAN j* 5 ' 8 und 20 ' Polyoxyethylensorbitanester, z.B. Polyoxyethylen<20)sorbitanmonolaurat oder -mo- 
nooleat, z.B. Ester, welche unterder Bezeichnung TWEEN kommerziell erhaltlich sind, z.B TWEEN 20 40 
60 und 80, Oleyl-. Stearyl- oder Laurylpolyoxyethylenester, welche unter der Bezeichnung BRIJ Oder GENA- 
POL kommerziell erhaltlich sind, z.B. BRIJ 92. 72. 30 oder GENAPOL 0-020. sowie Blockcopoiymere, welche 
unter der Bezeichnung SYNPERONIC kommerziell erhaltlich sind. 

Weitere Hilfsstoffe sind z.B. pharmazeutisch zugelassene Ole. z.B. 6le pflanzlicher Herkunft, z.B. aus 
Mais O liven Baumwoilsamen. Raps oder Sonnenblumen. Phospholipide, z.B. synthetisches Lecithin oder na- 
tQriiche Lecith.ndenvate, welche unter der Bezeichnung EPIKURON kommerziell erhaltlich sind, Diethylengly- 
coldioleat, Tefrahydrofurfuryloleat, Ethyideat Isopropylmyristat. Glyceryltrioleat Glycerylmonolaurat, noleat 
oder -ncinoleat. Cetylalkohol, Polyethylenglycol 400. Polyolfettsaureester oder Cetylpyridiniumchlorid. Es kon- 
nen noch Geschmackskorrigentien wie Saccharin, Aspartame sowie Aromen, z.B. Dentomint, hinzugesetzt 
weroe n . 

Die genannten Hilfestoffe der Komponente d) konnen in einem Mengenvemaltnis von ca. 0,0001 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise ca. 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen For- 
muherung, hinzugesetzt werden. 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend- 

a) e.n Tre.bgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan. n-Butan. Isobutan, Di-, Tri- oder Tetrafluo- 
rethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyfierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika z B 
Dtnatnumcromoglicat oder Nedocromil, Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol. Salmeterol oder Formo- 
terol Anticholinergika, z.B. Oxitropium- oder Ipratropiumbromid. und Kortikoide, z.B. Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason oder Triamcinolon, und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische HHfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) etn Tre.bgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan. n-Butan, Isobutan. Tetrafluorethan (134a) 
und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der mono acetyl ierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat. Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid. Budesonid. Flunisolid Be- 
clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 

Die voriiegende Erfindung betrifft in erster Linie eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol. Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid. Flunisolid Be- 
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clometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

Ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung 1st ein Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche auf an sich bekannte Weise erfolgtund beispielsweise in derweitervorn erwahnten 
Pharmazeutischen Technologie auf den Seiten 736-737 beschrieben ist 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasstsich herstellen, indem man in einem druckdichten Behaltnis 
den pharmazeutischen Wirkstoff oder die Wirkstoffkombi nation c) vorlegt und in beliebiger Reihenfolge der 
Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), gegebenenfails die Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und 
dazu das Treibgas oder Treibgasgemisch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aero- 
soiformulierungen geeignete Dos ierbe halter abfuilt. 

Liegt der Wirkstoff oder liegen die Wirkstoffe in fester, z.8. kristalliner. Form vor, sind diese zu zerkleinern, 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Als Obergrenze der durchschnittJichen Teilchengrdsse wird bei topischen 
Fonmulierungen ein durchschnitUicher Teilchendurchmesser von weniger als 100, bei In halation sformu I ierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger als 10 Mikrometern angesehen. Eine Teilchengrdsse 
von ca. 0,1-5 Mikrometern ist bei Inhalationsformulierungen bevorzugt, welche durch Anwendung von ublichen 
Zerkieinerungsverfahren erzielt werden kann, z.B. Mahlen in einer Luftstrahimuhte. 

In einem offenen Ansatz-Druckbehalter, welcher mit einer Ruhr- und Homogenisiervorrichtung versehen 
ist wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe derFormulierungsvorschrift in der jeweils geeig- 
neten Reihenfolge mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfails d) Oblige Hilfsstoffe, z.B. Etna no! , 
gefullt. Man verschliesst das Druckgefass und leitet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hilfsstoffmischung in der ublichen Weise, z.B. durch Ruhren. Schutteln 
oder Behandeln mit Ultraschall, homogenisiert. Mit den bekannten Abfulltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behalters durch das Ventil in Dos ierbeh alter gefullt, z.B. druckdichte BehSlter aus WeisstHech oder Aluminium, 
welche vulgar als Spain- oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den ublichen Dosierventilen versehen 
sind. Die druckfesten Ventile geben bei In halations- Dos ieraerosol en ca. 25- 100 Mikroliter ab. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren, fur die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinationen ein Bedurfhis besteht. Insbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heu- 
schnupfen) angewendet, insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol, Dinatriumcromoglycat 
oder Salbutamol enthalt. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale oder nasale Inhalation beim Men- 
schen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung sines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetytierten oder diacetylierten Monoglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, 
welche als Aerosol anwendbar ist Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen, nicht-ionischen 
acetyl ierten Monoglycerides, welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatz-Druckbehalter wird der auf eine Teilchengrdsse von weniger als 6 Mi- 
krometern mikronisierte Wirkstoff gemass Rezeptur eingewogen und mit dem Treibgas oder Treibgasgemisch 
versetzt welches den Hilfsstoff Ethanol, das nicht-ionische Tensid MYVACET, sowie gegebenenfails weitere 
Hilfsstoffe in der jeweiligen Konzentration gemass Rezepturbeispiel enthalt. Nach Ruhren und Homogenisieren 
wird die unter Druck stehende Suspension gegebenenfails mit Treibgas verdunnt und mit der ublichen Druck- 
fulltechnik in mit einem Dosierventil verschlossene Aluminium- oder Glasbehalter mit einem Volumen von ca. 
20 ml abgefullt In den Rezepturbeispiel en ist die Einwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben: 
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Rezepturbeispiel Nr. 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


FormoteroJ-fumarat 


0.017 


0,017 


0,017 


0,017 


0,017 


0.017 


0,017 


Ipratropiumbromid 






0,086 


0.086 


0,086 






MYVACET 9-40 


0.030 


0,030 


0,043 


0,086 


0,0152 






MYVACET 9-45 












0,017 


0,034 


SPAN 85 












0.019 




Ethanol 












3,0 


5,0 


n-Butan 




69,953 


69,946 




69.745 






Tetrafluorethan 




30.0 


30.0 




30,0 






Heptafluorpropan 


99,953 






99.810 




94,947 


94.949 



Rezepturbeispiel Nr. 


8 


9 


10 


11 


12 


Formoterol-fumarat 


0.017 


0.017 


0.03 


0,017 


0,03 


Ipratropiumbromid 








0,086 


0.154 


MYVACET 9-40 






0.03 






MYVACET 9-45 


0.008 


0,034 




0.017 


0.153 


SPAN 85 












Ethanol 


2,6 










n-Butan 






69,0 






Tetrafluorethan 




99.949 


30,94 




69.7 


Heptafluorpropan 


97.375 






99,88 


29,963 
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Rezeoturbetsoiel Nr 


13 


14 


15 


16 


17 


Satbuta mot-Base 


0,143 


0,143 


0,143 






Dinatriumcromoglicat 








1,5 


1.5 


Budesonid 












MYVACET 9-40 


0.014 


0,014 




0,15 


0.1 


MYVACET 9-45 






0,14 






Ethanol 


s.o 


5,0 


1.0 


5.0 


5,0 


n-Butan 




64.843 






65,1 


Tetrafluorethan 




30.0 






33,3 


H eptafluorpropan 


94,843 




98,843 


98.35 





Rezepturbeispief Nr. 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


Saibutamol-Base 


0.142 












Satoutamolsuifat 




0,142 










Dinatriumcromoglicat 








1.587 






Ipratropiumbrornid 






0,029 








Beclomethasondipropionat 










0,367 




Budesonid 












0,312 


MYVACET 9-45 


0,021 


0.021 


0,001 


0.039 


0.001 


0.039 


TWEEN60 


0,142 


0.142 




0,158 




1,171 


Ethanol 


5,642 


5,642 


0.735 


11.0O 


0.183 


11,50 


n-Butan 














Heptafluorpropan 


94.053 


94,053 


99,235 


87,216 


99,449 


86,978 



Mit den o big en Rezepturbeispielen lassen sich leicht redispergierbare Suspensions-Dosieaerosole her- 
stellen. FOreine bessere Homogenisierung und zur Vermeidung von Adsorptionen ist die Zugabe von 0,5 - 20 
%, insbesondere 0,5 - 12 %, Ethanol bevorzugt. 

Patentansprtiche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 

8 



EFO 504112 A2 



a) e.n verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und we- 
mger als 6 bar (20«C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig ftuorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetyfierten Monoglyceride 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombi nation und gegeben en falls 

d) wertere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan. Isobutan, DK Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fQr Aerosolformulierungen eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstofflcombi nation aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
gjicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoteroi, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride* 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
ghcat, Salbutamol. Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid. Fluniso- 
Hd, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich ffir Aerosolformulierungen eignen. 

5. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 , dadurch ge- 

^J?* 1 *?" 81, d3SS ma ° in einem druckdichten BehSltnis den pharmazeutischen Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffkomb,nat.on c) vorlegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Tensid b) 
gegebenenfalls die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d). und dazu das Treibgas oder Treibgasge^ 
m.sch a) emleitet. homogenisiertund die homogene Mischung in fur Aerosolformulierungen geeignete Do- 
sterbehalter abfullt 



6. 



7. 



Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolformulierung in ei- 
nem therapeutischen Verfahren am menschlichen oder tierischen Kdrper. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolformulierung in der 
Innalationstherapie zur Behandlung von Erkrankungen der Luftwege. 

8. Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Mo- 
noglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welche als Aerosolformulierung 
anwendbar isL a 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES r GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 
naitend: 

a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und we- 
ntger als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. dadurch 
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gekennzeichnet, dass man in einem druckdichten Behaltnis den pharmazeutischen Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Ten- 
sid b), gegebenenfalls die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d) T und dazu das Treibgas Oder Treib- 
gasgemisch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosoiformulierungen 
geeignete Dosierbeh alter abfullt 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosoiformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend; 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterot, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosoiformulierungen eignen. dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); \ 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosoiformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 
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